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　脳における情報処理機構を解明することは，生命科学的な探求のみならず，新規の脳型情報処理原理の
創出や臨床的応用にも重要であり，近年ますますその重要性を増している．特に，生体情報処理は「生存し，
増殖する」という生物の根源的な目的を実現するべく構成されており，人工的な知能情報処理と根本的に異
なる原理を基盤としている．
　細胞外ブドウ糖は細胞の生死に直結するパラメータであり，生体にとってブドウ糖の最適濃度は個体の生
存と細胞の生存を同時に保障する基礎的な条件であると言える．また，記憶の形成や，認知・学習にも関与
すると考えられている海馬領域の神経細胞においても細胞外ブドウ糖濃度が神経活動に影響しているとする
と，ブドウ糖の代謝は動物の認知や記憶にも影響を与える可能性がある．しかしながら，これまでに報告さ
れているブドウ糖感受性の神経応答は，虚血時のダメージから脳を保護する機能やホメオスタシス関連の機
能など，生命活動を保持する基盤的な機能にのみ関与しており，学習や記憶といった脳高次機能の発現に関
与しているという報告はない．また，海馬領域の細胞で構成された神経回路網においては，細胞外ブドウ糖
濃度と神経電気活動との関係性について殆ど議論されてこなかった．
　本論文は，ラット海馬分散培養系に細胞外電位多点計測系を組み合わせて，in vitro の系における神経回
路網のネットワーク活動特性と細胞外ブドウ糖濃度との関係性について解析し，神経回路網における自発性
神経活動の頻度に至適ブドウ糖濃度が存在することを発見したことについて述べている．また，刺激入力に
応答して誘導される誘発応答の時空間パターンと細胞外ブドウ糖濃度との関係性について，独自に開発した，
活動パターンテンプレートを用いた誘発応答伝播解析とファジィ自己組織化マップとを用いて解析し，細胞
外ブドウ濃度が至適ブドウ濃度と異なる場合に神経回路網内の信号伝達が減弱し，結果として自発性神経活
動頻度が低下して誘発応答パターンも変化することを示した．　
　論文では，これらの結果を詳細にまとめ，神経回路網の電気活動パターンは細胞外からのエネルギー供給
に影響を受けており，これが神経回路網における情報処理に組み込まれている可能性を示唆している．
論 文 内 容 の 要 旨
　本論文は計６章で構成されており，各章の内容は以下の通りである．
　第１章では，基礎的な神経伝達機構と神経電気活動のダイナミクスに関する最近の知見を紹介し，近年発
展している細胞外電位多点計測を中心に電気生理学的研究手法について述べている．また，神経細胞と細胞
外ブドウ糖との関係性について，これまで報告されてきた知見を紹介し，特に，低酸素や虚血時のダメージ
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から脳を保護する事に貢献すると言われている ATP 感受性カリウムチャネルが記憶・学習に関与する海馬
領域にも発現していることに言及し，海馬神経回路網において電気活動特性と細胞外グルコース濃度との関
係性を探究する本研究の重要性について述べ，次章以降の内容を紹介している．
　第２章では，培養神経回路網の自発性神経活動の特性を概観している．培養神経回路網の自発性神経活動
は，培養日数に依存して活動頻度が増加し，成熟に向かうこと，また充分に培養された神経回路網の細胞外
ブドウ糖が欠乏した場合，約15時間後で自発性神経活動頻度が概ね３割まで減少することを明らかにし，分
散培養系は細胞外ブドウ糖が極めて低い状況でも直ぐに死滅することなく神経活動を呈することについて述
べている．
　第３章では，神経回路網の自発性神経活動が細胞外ブドウ糖濃度変化に依存して変化するという現象を
報告している．分散培養された神経回路網における自発性神経活動頻度は，培養中のブドウ糖濃度に近い15 
mM で最大となり，また，細胞外ブドウ糖濃度が20mM 以上の高濃度である場合，神経活動頻度が減衰す
ることを報告している．さらに，培養神経回路網は培養時のブドウ糖濃度に適応し，その差分に反応して自
発性神経活動を調節している可能性を示唆している．
　第４章では自己組織化マップにより64次元の神経回路網の活動パターンを２次元に縮約し，自発性神経活
動と誘発応答の時空間パターンを解析した結果を報告している．培養神経回路網において，自発性神経活動
と誘発応答との空間活動パターンがある程度再現良く分離することを確認しながらも，自発性神経活動と誘
発応答は互いに共通した神経電気活動パターンを共有していることを示している．また，勝者ユニットの選
定基準にユークリッド距離を用いず，参照ベクトルの代わりにノードに配置したファジィルールの，入力に
対する適合度を用いるファジィ自己組織化マップについて記述している．さらにこれらを用いて，高ブドウ
糖濃度条件下においては誘発応答と自発性神経活動パターンの類似性が上昇する可能性を示唆された．
　第５章では，自発性神経活動テンプレートを作成し，その差分から電流刺激印加の影響が及ぶ空間領域を
追跡した結果について報告している．刺激点からの距離に応じて，電流刺激の直接的な影響の成分と，背景
的な活動などが複合した2 次的な神経電気活動パターンが発生していることを明らかにしている．また，細
胞外ブドウ糖濃度が至適濃度と異なる場合，細胞内の信号伝達が減弱して自発性神経活動頻度が低下する可
能性を示し，細胞外ブドウ糖濃度が神経細胞間の情報伝達効率にも影響することを確認している．
　第６章では，各章で得られた結論を総括し，神経回路網の電気活動パターンが細胞外からのエネルギー供
給に依存し，神経回路網における情報処理に，「生存」という生物にとって最大の目的が組み込まれている
可能性について挑戦的な議論を展開している．
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　生体情報処理の特徴である「生存し，増殖する」という本来の目的を鑑みて，神経回路網のエネルギー代
謝と電気的活動特性との関連性を考察することは，脳型の情報処理を理解する上で重要である．特に細胞外
ブドウ糖は細胞の生死に直結するパラメータであり，生体にとってブドウ糖の最適濃度は個体の生存と細胞
の生存を同時に保障する基礎的な条件であると言える．また，記憶の形成や，認知・学習にも関与すると考
えられている海馬領域の神経細胞においても細胞外ブドウ糖濃度が活動に影響しているとすると，ブドウ糖
の代謝は生物の認知や記憶にも影響を与える可能性がある．そこで本論文では，ラット海馬分散培養系に細
胞外電位多点計測系を組み合わせて，in vitro の系における神経回路網のネットワーク活動特性と細胞外ブ
ドウ糖濃度との関係性について解析し，神経回路網における自発性神経活動の頻度に至適ブドウ糖濃度が存
在することを明らかにしている．また，ファジィ自己組織化マップと，活動パターンテンプレートを用いた
誘発応答伝播解析手法を新規に開発し，脳情報表現の基盤とされている神経回路網電気活動の時空間パター
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ンが細胞外からのエネルギー供給に影響を受けており，これが神経回路網における情報処理に組み込まれて
いる可能性を提案している．
　本論文の重要な貢献は以下の通りである．
　（１）神経回路網の自発性神経活動が細胞外ブドウ糖濃度変化に依存して変化するという現象を発見した．
分散培養された神経回路網における自発性神経活動頻度は，培養中のブドウ糖濃度に近い濃度で最
大となり，さらに高濃度である場合は神経活動頻度が減衰することを明らかにした．さらに，培養
神経回路網は培養時のブドウ糖濃度に適応し，その差分に依存して自発性神経活動を調節している
可能性を示唆している．
　（２）自己組織化マップと新たに開発したファジィ自己組織化マップを用いて64次元の神経回路網の活動
パターンを２次元に縮約し，自発性神経活動と誘発応答が，互いに共通した神経電気活動パターン
を共有していることを明らかにした．これらを用いて高ブドウ糖濃度条件下においては誘発応答と
自発性神経活動パターンの類似性が上昇することを示唆し，神経活動の時空間パターンにも細胞外
ブドウ糖濃度が影響を与えることを明らかにした．
　（３）自発性神経活動テンプレートを作成し，その差分から電流刺激印加の影響が及ぶ空間領域を追跡す
る手法を確立した．また，この手法を用いて，刺激点からの距離に応じて，電流刺激の直接的な影
響の成分と背景的な活動などが複合した２次的な神経電気活動パターンが発生していることを明ら
かにし，細胞外ブドウ糖濃度が神経細胞間の情報伝達効率に影響することを明らかにした．
　本論文の内容の一部は，申請者筆頭の３編の専門紙と１編の IEEE カンファレンスペーパーとして公表さ
れている．また，申請者は日本神経科学会，電気学会 電子・情報・システム部門大会，計測自動制御学会
ライフエンジニアリング部門シンポジウムなど広範な分野にわたる国内学会において，本人筆頭で11件の発
表を行い，査読付き国際学会においても，英文プロシーディングスの筆頭執筆及び６件の本人筆頭発表を行っ
ており，そのうち２件は英語による登壇口頭発表である．以上から審査委員会は申請者が十分な発信能力と
英語運用能力を持つと判断した． 
　審査委員会は本論文の内容を中心に審査会を開き，また公開の論文発表会を行い，申請者が論文内容およ
び関連する分野について十分な理解と学識を有していること，さらに，将来の研究遂行について十分な能力
を有していることを確認した．よって審査委員会は，本論文提出者である箕嶋 渉 氏が博士（理学）の学位
を授与されるに足る十分な資格を有するものと判定する．
